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Horecka a nadorove
onemochneni

nadorove onemocneni tvori 15-20% pripadu horeCky
neznameho puvodu

Indikator infekce

Imunokompromitovani pacienti, neutropenicka
horecCka

latrogenni
Paraneoplasticka

Je pricinou 5-7% pripadu horecek u pacienta s
nadorovou chorobou




Dg.: Paraneoplasticka horecka

Febrilni pacient s nadorovym onemocnénim

\

Eliminace ruznych pricin

| Fimineeen

Diagnoza per exclusionem

T




Fever caused by cancer itself
J. C. Chang

HorecCka, jejiz pricinou je samo
nadorove onemocneni




Paraneoplasticka horecka

= Casty symptom
v hematologické malignity, renalni Ca, jaterni MTS
v' muze provazet jakékoliv nadorové onemocnéni

= Signifikantni morbidita
= Diagnostické dilema

» Optimalni management tohoto symptomu




Patogeneze horecky

infekce, trauma, zanét
toxiny, atd.

Nador

monocyty, neutrofily, | obstrukce, lokalni zanet

endotelie, lymfocyty

bunky glie, produkce pyrogennich
mezenchymalni cytokinli nadorem

pyrogenni cytokiny
IL-1, IL-6, TNF, onkostatin M, LIF, IL-11, IFN

|
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Pyrogenni cytokiny

» |nterleukin 1 (IL 1), Interleukin 6 (IL 6)

= Dalsi: Tumor necrosis faktor (TNF), IL 10, IL 11,
onkostatin M, leukemia inhibitory factor (LIF),
interferony

HorecCka, kachexie, deprese, hypalbuminémie,
anéemie, trombocytémie, leukocytoza, neutrofilie,
FW alta, elevace proteinu akutni faze, atd.

DIAGNOSTICKE DILEMA
INFEKT VS PARANEOPLASTICKA HORECKA




Diagnostika paraneoplasticke
horecky

Anamneéza: charakter teplot, vznik, trvani, atd.
Fyzikalni vysetreni

Laboratorni vySetreni: Fw, KO+diff,
biochemie, CRP, moc¢+sed

= Kompletni kultivacni vysetreni
» Zobrazovaci vysetreni: RTG, U/Z, ..
= \VySetfeni fokusu




Diagnostika paraneoplasticke
horecky

= Empiricka ATB terapie
v Sirokospektrym ATB
v jako pfi sepsi nejasné etiologie

cefalosporin Ill. generace + aminoglykosid +/- vankomycin

monoterapie cefalosporinem IV. generace, karbapenemy,
piperacilin-tazobactam

v délka terapie: minimalné 7 dni
v  klinicka odpovéd ANO - NE

= Zohlednéeni celkove progndzy pacienta stran
volby ATB th I intenzity dosetreni a terapie




Terapeuticky test
naproxen, NSAID

Terapeuticky test naproxenem nebo NSAID

Naproxen (Nalgesin S tbl. a 275 mg) p.o.
a 12 hodin, celkem alespon 36 hodin

Rychla odpoved na th naproxenem
Vymizeni teplot = pozitivni vysledek,
podporuje dg. paraneoplasticka horecCka

Lze i jina NSAID - diclofenac, indomethacin




Zhodnoceni horecky u pacienta s nadorovym onemocnénim

Znama
pricina

Neznama pricina

l empiricka —

infekt ATBth ——|Klinicka odpoved ANO
, v

latrogenni |

Infek€ni pri¢ina
BEZ :

kauzalni klinické odpovédi| [ATB th, dosetreni infekce

terapie v

Naproxenovy test Jina pfi¢ina
|Skryty infekt

POZITIVNI NEGATIVNI

———— - Opétovné
Paraneoplasticka horecka zhodnoceni




Diagnostika paraneoplasticke
horecky

* Prognoza pacienta
v'Mira doSetfeni
v"Volba a intenzita empirické ATB terapie

v"Hospicovy pacient - bez ATB th v
situaci, kdy je terminalni infekt
prirozenym fatalnim vyusténim
inkurabilni choroby ?7?




Diagnosticka kriteria

Teplota > 37, 8st. alespon 1x denné po dobu
minimalné 2 tydnu

Absence infekce (fyzik. vys., lab., kultivace,
zobrazovaci vysetreni, atd.)

Eliminace jinych pficin (iatrogenni, atd)

Bez odpovedi na adekvatni empirickou
antibiotickou terapii

Rychla a kompletni odpoved na terapi
NSAID




Terapie paraneoplastickeé
horecky (PNH)

= Kauzalni:
v' paliativni chemoterapie, popf jina aktivni onkologicka
terapie

= Zadna:
v asymptomaticky pacient

v pokles tt a th NSAID vede k netolerovatelnému
poceni

= Symptomaticka:
v fyzikalni

v’ farmakologicka
v’ podpulirna




Farmakologicka terapie PNH

Farmakologicke:
inhibice biosyntézy PgEZ2, inhibice
cyklooxygenazy

Paracetamol — s vyhodou u febrilii infekéni
etiologie

NSAID: ibuprofen, indomethacin, diclofenac
Naproxen

Kortikoidy — inhibice fosfolipazy A, blok transkripce
MRNA pro pyrogenni cytokiny




Farmakologicka terapie PNH

= Naproxen — Nalgesin S 275 mg p.o. a 12 hodin
Rychlejsi odpoved, jinak srovnatelné s ostatnimi NSAID
= NSAID - ibuprofen, diclofenac, indomethacin

v Trvani lé¢ebné odpovédi 30-33 dni
v Rekurence horecek do 24 hodin po vysazeni u 2/3

pacientu
v' Opakované nasazeni s dobrym efektem
v Vymeéna preparatu pfi rekurenci s dobrym efektem
v Snizeni davky na minimalni efektivni davku
= Paracetamol

= Kortikoidy — davka??? Dexamethason 1-2 mg
p.o. denne, Prednison %s- %2 mg/kg/den s titraci davky

= Anxiolytika, antidepresiva, antiulceréza




Optimalni paliace paraneoplasticke
horecky

= \/Casnha a spravna diagnoza
paraneoplasticke horecCky
» Bez zateze nadbytecnou lecbou |

extenzivnim, casto invazivnim
vysetrovanim
= Racionalni klinicka intervence




Symptom: Poceni

= Nadmerne poceni, hyperhidrosis

= Spravna identifikace priciny:

v Endokrinni pficina

v' latrogenni pfi€ina

v Onkologicky pacient:
- vypadova symptomatologie — menopauza, hot flash
- samo nadorové onemocneni
- latrogenni




Moznosti terapie poceni

» Fyzikalni
= Kauzalni

v’ hormonalni substituce, neni-li
kontraindikace

v protinadorova
* Farmakologicka symptomaticka




Moznosti farmakologicke terapie
poceni

» |[atrogenni: opioidy, fluoxetine, NSAID
v Vysazeni problematické medikace

v Vyména preparatu

v Nelécit asympt paraneo hore¢ku za cenu poceni

v' Cimetidin 400-800mg/den u opioidy induk poceni




Moznosti farmakologicke terapie
poceni

= Vypadova symptomatologie — hot flashes
Diethylstilbestrol (Agostilben) 1-3mg p.o. denné, muzi
Megestrol acetat (Megace)

Clonidin 0,3-0,4mg p.o. NUL xerostomie, obstipace, unava

SSRI - venlafaxin (Efectin) 37,5mg p.o., fluoxetine (Deprex,
Prozac), citalopram (Citalec, Seropram)

NUL: poceni
v' Benzodiazepiny — alprazolam (Neurol), atd.

= Benefit vs NUL




Moznosti farmakologicke terapie
poceni

= Nespecificke:

v Benzodiazepiny

v NSAID, naproxen pfi poceni spojeném s horeckou
v Betablokatory

v' Antagonisté kalciovych kanall — diltiazem

v Thalidomid 100mg p.o. nanoc NUL: Unava,
ospalost, nauzea, xerostomie, cefalea, naladovost,...

v Antimuskarinova terapie




Paliace poceni

Problematicka

Individualizace farmakoterapie
Empiricke zkusenosti

Benefit vs nezadouci ucinky

Placebo efekt




Dékuji za pozornost
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